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(57)【要約】
　本発明は、基本的挙動及び高次挙動に関与する脳ネットワークにおけるシナプスでの受
容体機能の増強を含む、脳不全の予防及び治療において使用するための化合物、医薬組成
物、及び方法に関する。これらの脳ネットワークは、記憶障害に関連する認知能力に関与
し、記憶障害は、様々な認知症、異なる脳領域間のニューロン活動の不均衡において観察
され、パーキンソン病、統合失調症、睡眠時無呼吸、注意欠陥多動性障害、及び情動若し
くは気分障害のような障害、並びに神経栄養因子の欠乏が関与する障害、更に脳卒中によ
る中枢性睡眠時無呼吸、閉塞性睡眠時無呼吸、先天性低換気症候群、肥満低換気症候群、
乳幼児突然死症候群、レット症候群、脊髄損傷、外傷性脳損傷、チェイニー・ストークス
呼吸、オンディーヌの呪い（先天性中枢性低換気症候群）、プラダー・ウィリー症候群、
及び溺死のような病状において示される。特定の態様において、本発明は、こうした状態
の治療に有用な二環式アミド化合物、及びこうした治療のためにこれらの化合物を使用す
る方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　化学式Ａの化合物であって、
【化１】

　式中、ＸはＯ又は（ＣＨ2）nであり、
　ｎは０又は１である、
　化合物、又はその薬理学的に許容可能な塩、溶媒和物、若しくは多形体。
【請求項２】
　化学式Ｂである請求項１に記載の化合物、又はその薬理学的に許容可能な塩、溶媒和物
、若しくは多形体。

【化２】

【請求項３】
　化学式Ｃの化合物であって、
【化３】

　式中、ＸはＯ又はＣＨ2である、
　請求項１に記載の化合物、又はその薬理学的に許容可能な塩、溶媒和物、若しくは多形
体。
【請求項４】
　２，１，３－ベンゾオキサジアゾール－５－イル（３－オキサ－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－８－イル）メタノン、
　２，１，３－ベンゾオキサジアゾール－５－イル（３－オキサ－９－アザビシクロ［３
．３．１］ノン－９－イル）メタノン、又は
　２，１，３－ベンゾオキサジアゾール－５－イル（３，７－ジオキサ－９－アザビシク
ロ［３．３．１］ノン－９－イル）メタノン、
　である、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　請求項１～４のいずれかに記載の化合物の有効量を、薬学的に受容可能な担体、添加物
又は賦形剤と組み合わせて含む医薬組成物。
【請求項６】
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　前記化合物は、前記医薬組成物の約０．５重量％～約７５重量％であり、前記担体、添
加物又は賦形剤は、前記医薬組成物の約２５％～約９５．５％である、請求項５に記載の
医薬組成物。
【請求項７】
　哺乳類対象の治療方法であって、前記哺乳類対象は、低グルタミン酸作動性状態又は興
奮性シナプスの数若しくは強度あるいはＡＭＰＡ受容体の数における欠乏を患って、記憶
又は他の認知機能が損なわれており、前記治療方法が、薬学的に許容可能な担体中で、有
効量の請求項１～４に記載の化合物を前記哺乳類対象に投与することを含む、哺乳類対象
の治療方法。
【請求項８】
　哺乳類対象の治療方法であって、前記哺乳類対象は、低グルタミン酸作動性状態又は興
奮性シナプスの数若しくは強度あるいはＡＭＰＡ受容体の数における欠乏を患って、統合
失調症又は統合失調症様挙動をもたらす皮質／線条体不均衡が生じており、前記治療方法
が、薬学的に許容可能な担体中で、有効量の請求項１～４に記載の化合物を前記哺乳類対
象に投与することを含む、哺乳類対象の治療方法。
【請求項９】
　症状が統合失調症である、請求項７に記載の治療方法。
【請求項１０】
　症状がパーキンソン病である、請求項８に記載の治療方法。
【請求項１１】
　治療が必要な患者におけるＡＤＨＤの治療方法であって、前記治療方法が、有効量の請
求項１～４のいずれかに記載の化合物を前記患者に投与することを含む治療方法。
【請求項１２】
　治療が必要な患者におけるレット症候群の治療方法であって、前記治療方法が、有効量
の請求項１～４に記載の化合物を前記患者に投与することを含む治療方法。
【請求項１３】
　治療が必要な患者における脆弱性Ｘ症候群の治療方法であって、前記治療方法が、有効
量の請求項１～４に記載の化合物を前記患者に投与することを含む治療方法。
【請求項１４】
　治療が必要な患者における呼吸関連睡眠障害又は睡眠時無呼吸の治療方法であって、前
記治療方法が、有効量の請求項１～４に記載の化合物を前記患者に投与することを含む治
療方法。
【請求項１５】
　治療が必要な患者におけるアルツハイマー病の治療方法であって、前記治療方法が、有
効量の請求項１～４に記載の化合物を前記患者に投与することを含む治療方法。
【請求項１６】
　治療が必要な患者におけるアルツハイマー病の治療方法であって、前記治療方法が、少
なくとも１つのアセチルコリンエステラーゼ抑制剤と組み合わせて、有効量の請求項１～
４に記載の化合物を前記患者に投与することを含む治療方法。
【請求項１７】
　治療が必要な患者における鬱病の治療方法であって、前記治療方法が、有効量の請求項
１～４に記載の化合物を前記患者に投与することを含む治療方法。
【請求項１８】
　治療が必要な患者における双極性障害の治療方法であって、前記治療方法が、有効量の
請求項１～４に記載の化合物を前記患者に投与することを含む治療方法。
【請求項１９】
　低グルタミン酸作動性状態、又は興奮性シナプスの数若しくは強度あるいはＡＭＰＡ受
容体の数における欠乏を患って、記憶若しくは他の認知機能が損なわれている哺乳類対象
の治療に使用する薬剤の製造における、請求項１～４に記載の化合物の使用。
【請求項２０】
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　低グルタミン酸作動性状態、又は興奮性シナプスの数若しくは強度あるいはＡＭＰＡ受
容体の数における欠乏を患って、統合失調症又は統合失調症様挙動をもたらす皮質／線条
体不均衡が生じている哺乳類対象の治療に使用する薬剤の製造における、請求項１～４に
記載の化合物の使用。
【請求項２１】
　統合失調症の治療のための薬剤の製造における、請求項１～４に記載の化合物の使用。
【請求項２２】
　パーキンソン病の治療のための薬剤の製造における、請求項１～４に記載の化合物の使
用。
【請求項２３】
　ＡＤＨＤの治療のための薬剤の製造における、請求項１～４に記載の化合物の使用。
【請求項２４】
　レット症候群の治療のための薬剤の製造における、請求項１～４に記載の化合物の使用
。
【請求項２５】
　認知障害の治療のための薬剤の製造における、請求項１～４のいずれかに記載の化合物
の使用。
【請求項２６】
　呼吸関連睡眠障害又は睡眠時無呼吸の治療のための薬剤の製造における、請求項１～４
のいずれかに記載の化合物の使用。
【請求項２７】
　脆弱Ｘ症候群の治療のための薬剤の製造における、請求項１～４のいずれかに記載の化
合物の使用。
【請求項２８】
　アルツハイマー病の治療のための薬剤の製造における、請求項１～４のいずれかに記載
の化合物の使用。
【請求項２９】
　鬱病の治療のための薬剤の製造における、請求項１～４のいずれかに記載の化合物の使
用。
【請求項３０】
　双極性障害の治療のための薬剤の製造における、請求項１～４のいずれかに記載の化合
物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、様々な挙動に関与する脳ネットワークにおけるシナプスでの受容体機能の増
強を含む、脳不全の予防及び治療において使用するための化合物、医薬組成物、及び方法
に関する。異なる脳領域間のニューロンの活動の不均衡は、記憶障害、パーキンソン病、
統合失調症、注意欠陥及び情動又は気分障害、並びに神経栄養因子の欠乏が関係する障害
などの精神及び神経障害を含む多くの障害をもたらす可能性がある。特定の態様において
は、本発明は、こうした状態の治療に有用な化合物、及びこうした治療のためにこれらの
化合物を使用する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　哺乳類の前脳の多くの部位におけるシナプスでのグルタミン酸の放出は、２種類のシナ
プス後イオンチャンネル型グルタミン酸受容体を刺激する。これらの種類は、通常、ＡＭ
ＰＡ受容体及びＮ－メチル－Ｄ－アスパラギン酸（ＮＭＤＡ）受容体と呼ばれる。ＡＭＰ
Ａ受容体は、電位非依存性高速興奮性シナプス後電流（高速ＥＰＳＣ）を媒介し、一方で
ＮＭＤＡ受容体は、電位依存性低速興奮性電流を発生させる。海馬又は大脳皮質の薄片で
行われる研究は、ＡＭＰＡ受容体媒介高速ＥＰＳＣが、一般にほとんどのグルタミン酸作
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動性シナプスにおいてはるかに優勢な主要要素であり、ＡＭＰＡ受容体の活性化は、通常
、ＮＭＤＡ受容体活性化の前提条件であることを示唆する。
【０００３】
　ＡＭＰＡ受容体は、中枢神経系の至るところに発現する。これらの受容体は、非特許文
献１で報告されるように、大脳新皮質の表層、海馬の主要な各シナプス区域、及び線条体
複合体において高濃度で見られる。動物及びヒトにおける研究は、これらの構造が、複雑
な知覚－運動プロセスを体系化し、高次挙動のための基礎を提供することを示唆する。し
たがって、ＡＭＰＡ受容体は、多数の認知活動に関与するそれらの脳ネットワークにおい
て伝達を媒介する。
【０００４】
　上記の理由から、ＡＭＰＡ受容体の機能を調節して増強する薬剤は、知的能力にとって
著しい効果を上げることができ、またそのような薬剤は、記憶の符号化も促進するはずで
ある。非特許文献２において報告されるような実験的研究は、ＡＭＰＡ受容体媒介シナプ
ス反応（単数又は複数）の大きさの増大が、長期増強（ＬＴＰ）の誘導を強化することを
示唆する。ＬＴＰは、学習の間に脳で生じることが知られている種類の反復性生理的活性
に続く、シナプス接合の強度の安定した増大である。
【０００５】
　グルタミン酸受容体のＡＭＰＡ亜型の機能を増強する化合物は、多数の実例で測定され
るように、ＬＴＰの誘導及び学習タスクの習得を促進する。例えば、非特許文献３～１５
及び特許文献１を参照。ＬＴＰが記憶の基礎であることを示すかなり多数の証拠が存在す
る。例えば、非特許文献１６において報告されるように、ＬＴＰを遮る化合物は、動物に
おける記憶形成を妨げ、またヒトにおける学習を混乱させる特定の薬剤は、ＬＴＰの安定
化に反対に作用する。単純な作業を学ぶことは、生成されたＬＴＰを遮断する海馬におい
て高周波刺激によってＬＴＰを誘発し（非特許文献１７）、ＬＴＰを維持する作用が空間
記憶を持続する（非特許文献１８）。学習の分野において非常に重要なのは、正のＡＭＰ
Ａ型グルタミン酸受容体の調節剤による生体治療が、中年動物における基底樹状突起のＬ
ＴＰの安定を復元させることの発見である（非特許文献１９）。
【０００６】
　興奮性シナプス伝達は、神経栄養因子が特定の脳領域内で増大する主要経路を提供する
。このように、調節剤によるＡＭＰＡ受容体機能の増強作用は、神経栄養因子、特に脳由
来神経栄養因子、すなわちＢＤＮＦのレベルを上昇させることが見出された。例えば、非
特許文献２０～２２及び特許文献２を参照。他の研究は、ＢＤＮＦレベルを、パーキンソ
ン病、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）、自閉症、脆弱性Ｘ症候群、及びレット症候群（
ＲＴＴ）のような多くの神経障害に関連付けた。例えば、非特許文献２３～２６を参照。
したがって、ＡＭＰＡ受容体増強剤は、グルタミン酸作動性不均衡又は神経栄養因子の欠
陥の結果であるこれら及び他の神経系疾患の治療に有用であろう。
【０００７】
　ＡＭＰＡ受容体を選択的に助長する化合物の試作品が、非特許文献２７に記載されてい
る。これらの著者は、向知性薬剤アニラセタム（Ｎ－アニソイル－２－ピロリジノン）が
、γ－アミノ酪酸（ＧＡＢＡ）、カイニン酸（ＫＡ）、又はＮＭＤＡ受容体による反応に
影響を及ぼすことなく、アフリカツメガエル卵母細胞で発現される脳ＡＭＰＡ受容体によ
って媒介される電流を上昇させることを見出した。海馬の薄片へのアニラセタムの注入は
、静止膜特性を変えることなく高速シナプス電位の大きさを実質的に増やすことも示され
た。その後、アニラセタムが、海馬のいくつかの部位でシナプス反応を増強すること、及
びそれがＮＭＤＡ受容体の媒介電位に影響を及ぼさないことが確認された（非特許文献２
８、２９）。
【０００８】
　アニラセタムは、極めて速やかな発現及び流出を有することが分かっている。そして、
明らかな持続的影響がなく繰り返し用いることができる。これらは行動に関連した薬剤に
とって望ましい特徴である。しかし、アニラセタムは、いくつかの欠点を示す。アニラセ
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タムの末梢投与は、簡単に脳受容体には影響しないと考えられる。薬剤は、高濃度（およ
そ１０００μＭ）でのみ効き目があり、薬剤の約８０％が、ヒトでは末梢投与後にアニソ
イル－ＧＡＢＡに変わる（非特許文献３０）。代謝物質であるアニソイル－ＧＡＢＡは、
アニラセタムより低活性であることが分かっている。これらの問題に加えて、アニラセタ
ムは、脳における多くの他の神経伝達物質及び標的酵素に影響を与えると推測されるため
、それはいずれの主張された薬剤の治療効果の作用をも不確実にする。例えば、非特許文
献３１～３６を参照。
【０００９】
　アニラセタムに特有の低効能と固有の不安定性を示さない、ある種類のＡＭＰＡ受容体
増強化合物が述べられている（特許文献１）。「アンパーキン」（登録商標）と呼ばれる
これらの化合物は、置換ベンズアミドであり、例えば、６－（ピペリジン－１－イルカル
ボニル）キノキサリン（ＣＸ５１６；アンパレックス（Ampalex）（登録商標））である
。通常、それらはアニラセタムよりも化学的に安定であり、改善された生物学的利用能を
示す。ＣＸ５１６は、記憶障害、統合失調症、及び鬱病の治療に有効な薬剤を見つけるた
めに用いられる動物試験において有効である。３つの別々の臨床試験において、ＣＸ５１
６は、ヒトの記憶の様々な状態を改善する有効性について証拠を示した（非特許文献１１
～１３）。
【００１０】
　アンパカインの別の種類、ベンズオキサジンでは、認知強化を生じさせる可能性を評価
する生体外及び生体内モデルにおいて、非常に高い活性を有することが発見されている（
特許文献３）。置換ベンズオキサジンは、剛性構造のベンズアミド類似体であり、柔軟性
構造のベンズアミドであるＣＸ５１６とは異なる受容体調節特性を持つ。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】米国特許第５，７４７，４９２号明細書：リンチ（Lynch）及びロジャー
ス（Rogers）
【特許文献２】米国特許第６，０３０，９６８号明細書；ガル（Gall）ら
【特許文献３】米国特許第５，７３６，５４３号明細書：ロジャース（Rogers）及びリン
チ（Lynch）
【非特許文献】
【００１２】
【非特許文献１】脳研究（Brain Research）３２４：１６０－１６４頁（１９８４年）、
モナハン（Monaghan）ら
【非特許文献２】脳研究（Brain Research）５９８：１７３－１８４頁（１９９２年）、
アライ（Arai）及びリンチ（Lynch）
【非特許文献３】シナプス（Synapse）１５：３２６－３２９頁（１９９３年）、グラン
ガー（Granger）ら
【非特許文献４】米国科学アカデミー紀要（Proceedings of the National Academy of S
ciences of the United States of America）９１：７７７－７８１頁（１９９４年）、
ストーブリ（Staubli）ら
【非特許文献５】脳研究（Brain Research）６３８：３４３－３４６頁（１９９４年）、
アライ（Arai）ら
【非特許文献６】米国科学アカデミー紀要（Proceedings of the National Academy of S
ciences of the United States of America）９１：１１１５８－１１１６２頁（１９９
４年）、ストーブリ（Staubli）ら
【非特許文献７】神経科学論文（Neuroscience Letters）１８６：１５３－１５６頁（１
９９５年）、ショル（Shors）ら
【非特許文献８】神経科学ジャーナル（The Journal of Neuroscience）１５：８０２３
－８０３０頁（１９９５年）、ラーソン（Larson）ら
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【非特許文献９】シナプス（Synapse）２２：３３２－３３７頁（１９９６年）、グラン
ガー（Granger）ら
【非特許文献１０】ジャーナル・オブ・ファーマコロジー・アンド・エクペリメンタル・
テラピューティクス（Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics）２７
８：６２７－６３８頁（１９９６年）、アライ（Arai）ら
【非特許文献１１】国際臨床精神薬理学（International clinical psychopharmacology
）１１：１３－１９頁（１９９６年）、リンチ（Lynch）ら
【非特許文献１２】実験的神経学（Experimental Neurology）１４５：８９－９２頁（１
９９７年）、リンチ（Lynch）ら
【非特許文献１３】実験的神経学（Experimental Neurology）１４６：５５３－５５９頁
（１９９７年）、イングバル（Ingvar）ら
【非特許文献１４】神経科学ジャーナル（The Journal of Neuroscience）１８：２７４
８－２７６３頁（１９９８年）、ハンプソン（Hampson）ら
【非特許文献１５】パブリック・ライブラリー・オブ・サイエンス・バイオロジー（Publ
ic Library of Science Biology）３（９）：１－１４頁（２００６年）、ポリーノ（Por
rino）ら
【非特許文献１６】神経科学（Neuroscience）４９：１－６頁（１９９２年）、デル・セ
ロ（del Cerro）及びリンチ（Lynch）
【非特許文献１７】サイエンス（Science）３１３：１０９３－１０９７頁（２００６年
）、ホイットロック（Whitlock）ら
【非特許文献１８】サイエンス（Science）３１３：１１４１－１１４４頁（２００６年
）、パスタルコバ（Pastalkova）ら
【非特許文献１９】神経生理学ジャーナル（Journal of neurophysiology）９６：６７７
－６８５頁（２００６年）、レックス（Rex）ら
【非特許文献２０】神経科学ジャーナル（The Journal of Neuroscience）２０：８－２
１頁（２０００年）、ローターボーン（Lauterborn）ら
【非特許文献２１】ジャーナル・オブ・ファーマコロジー・アンド・エクペリメンタル・
テラピューティクス（Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics）３０
７：２９７－３０５頁（２００３年）、ローターボーン（Lauterborn）ら
【非特許文献２２】神経薬理学（Neuropharmacology）４３：１－１０頁（２００２年）
、マクオウィック（Mackowiak）ら
【非特許文献２３】ヨーロピアン・ジャーナル・オブ・ファーマコロジー（European Jou
rnal of Pharmacology）４８６：１６３－１７４頁（２００４年）、オニール（O'Neill
）ら
【非特許文献２４】分子精神医学（Molecular Psychiatry）１０：９３９－９４３頁（２
００５年）、ケント（Kent）ら
【非特許文献２５】ジャーナル・オブ・チャイルド・ニューロロジー（Journal of Child
 Neurology）１８：６９３－６９７頁（２００３年）、リイコネン（Riikonen）ら
【非特許文献２６】ニューロン（Neuron）４９：３４１－３４８頁（２００６年）、チャ
ン（Chang）ら
【非特許文献２７】生理学ジャーナル（The Journal of Physiology）４２４、５３３－
５４３頁（１９９０年）、イトー（Ito）ら
【非特許文献２８】精神生物学（Psychobiology）１８：３７７－３８１頁（１９９０年
）、ストーブリ（Staubli）ら
【非特許文献２９】海馬（Hippocampus）１：３７３－３８０頁（１９９１年）、シャオ
（Xiao）ら
【非特許文献３０】ジャーナル・オブ・クロマトグラフ（Journal of Chromatography）
５３０：３９７－４０６頁（１９９０年）、グエンジ（Guenzi）及びサネッティ（Zanett
i）
【非特許文献３１】ファーマコロジー・バイオケミストリー・アンド・ビヘイビア（Phar
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macology Biochemistry and Behavior）４７：２１９－２２５頁（１９９４年）、ヒモリ
（Himori）ら
【非特許文献３２】神経化学ジャーナル（Journal of Neurochemistry）６１：６８３－
６８９頁（１９９３年）、ピッツイ（Pizzi）ら
【非特許文献３３】ヨーロピアン・ジャーナル・オブ・ファーマコロジー（European Jou
rnal of Pharmacology）３８０：８１－８９頁（１９９９年）、ナカムラ（Nakamura）及
びシラネ（Shirane）
【非特許文献３４】ファーマコロジー・バイオケミストリー・アンド・ビヘイビア（Phar
macology Biochemistry and Behavior）２７：４９１－４９５頁（１９８７年）、スピグ
ノリ（Spignoli）及びペペウ（Pepeu）
【非特許文献３５】神経薬理学（Neuropharmacology）２６：１５７３－１５７９頁（１
９８７年）、ホール（Hall）及びボン・ボイトランダー（Von Voigtlander）
【非特許文献３６】ジャーナル・オブ・ファーマコバイオダイナミック（Journal of Pha
rmacobio-Dynamics）１０：７３０－７３５頁（１９８７年）、ヨシモト（Yoshimoto）ら
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　いくつかの置換[２,１,３]ベンゾオキサジアゾール化合物は、以前に米国特許出願公開
第２００２／００５５５０８号明細書及び米国特許出願公開第２００２／００９９０５０
号明細書で開示された化合物より、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）、統合失調症及び
認知のモデル動物において、著しくそして驚くほどに効能があることが判明した。本明細
書に詳細に記載するこの新しい種類の二環式アミド（構造Ａ）は、ＡＭＰＡが媒介するグ
ルタミン酸作動性シナプス反応を増強する顕著な活性を示す。
【００１４】
【化１】

【００１５】
　従って、本発明は、１つの態様では、構造Ａ及び他の構造で示され、以下の「発明を実
施するための形態」の第ＩＩ節に記載される化合物を含む。この種類の化合物の投与は、
ＡＭＰＡが媒介するグルタミン酸作動性シナプス反応を増強し、ｄ－アンフェタミン刺激
での歩行分析におけるげっ歯類の挙動を著しく改善することが見出されている。統合失調
症及び注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）を治療する神経遮断薬の有効性評価において、こ
の行動試験は有用であることが分かっている。これらの化合物は、生体内でのグルタミン
酸作動性シナプス反応の増強において、先に記述された化合物よりも、著しくそして驚く
ほどに効能を有する。この活性は、先行技術の組成物に比べて著しく低い濃度で本化合物
を利用する、医薬化合物及び治療方法などを含む対応する使用方法につながる。さらに本
発明の化合物は、先に記述された化合物と比べて改善された薬物動態特性を示し、経口投
与による良好な生物学的利用能を有する。
【００１６】
　ＡＭＰＡ受容体が媒介する反応を増大させる本発明の化合物の能力により、この化合物
は様々な用途に有用である。これらには、グルタミン酸受容体に依存する挙動の学習を促
進すること、ＡＭＰＡ受容体又はこの受容体を利用するシナプスの数又は能力が低減した
状態を治療すること、及び脳亜領域間での不均衡を回復させ又は神経栄養因子のレベルを
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上昇させるために興奮性シナプス活性を増強することが含まれる。
【００１７】
　別の態様において、本発明は、低グルタミン酸作動性状態、又は興奮性シナプスの数若
しくは強度の不足あるいはＡＭＰＡ受容体の数の不足を患っており、記憶又は他の認知機
能が損なわれている哺乳類の対象を治療する方法を含む。こうした状態は、皮質／線条体
の不均衡も引き起こし、統合失調症又は統合失調症様挙動をもたらすこともある。
【００１８】
　これらの方法に従い、こうした対象を、薬学的に許容可能な担体中で、構造Ａに示され
るような、そして以下の「発明を実施するための形態」のＩＩ節に記載されるような有効
量の化合物で治療する。本発明のこれらの及び他の目的並びに特徴は、以下の「発明を実
施するための形態」を添付の図面と併せて読むことで、より十分に明らかになるであろう
。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
Ｉ.定義
　以下の用語は、別途示されない限り、次の意味を有する。本発明を記載するために使用
される他の用語は、それらの用語が当業者によって一般的に使用されるのと同じ定義を有
する。
【００２０】
　本明細書において、用語「化合物」は、本明細書に開示されるいかなる特定の化学物質
をも指すために使用される。文脈でのその使用の範囲内において、通常この用語は単一の
安定な化合物を指すが、場合によっては、開示された化合物の立体異性体及び／又は光学
異性体（エナンチオピュアな化合物、鏡像異性的に濃縮された化合物、及びラセミ混合物
を含む）も指す。
【００２１】
　用語「有効量」とは、意図した結果を生じるために、例えば、ＡＭＰＡ受容体活性を増
大させることによってグルタミン酸作動性シナプス反応を増強するために、その意図した
用途の中で使用される選択された化学式Ａの化合物の量を指す。正確な使用量は、選択さ
れた特定の化合物及びその意図した用途、対象の年齢及び重量、投与経路等によって変わ
るが、ありふれた実験で簡単に決定されるであろう。ある状態又は病状の治療の場合、有
効量は、特定の状態又は病状を効果的に治療するために使用される量である。
【００２２】
　用語「薬学的に許容可能な担体」は、投与される対象に容認し難いほど有毒でない担体
又は賦形剤を指す。薬学的に許容可能な賦形剤は、Ｅ．Ｗ．マーチン（E.W. Martin）に
より、「レミントンの薬学（Remington's Pharmaceutical Sciences）」に詳細に記載さ
れている。
【００２３】
　本発明において考慮されるアミン化合物の「薬学的に許容可能な塩」は、塩化物、臭化
物、ヨウ化物、硫酸塩、亜硫酸塩、硝酸塩、亜硝酸塩、リン酸塩等の無機アニオン又は酢
酸塩、マロン酸塩、ピルビン酸塩、プロピオン酸塩、フマル酸塩、ケイ皮酸塩、トシル酸
塩等の有機アニオンを対イオンとして有するアンモニウム塩である。
【００２４】
　用語「患者」又は「対象」は、動物、通常はヒトを含む哺乳類動物を表すために本明細
書を通して使用され、それに対して本発明に従う化合物若しくは組成物での治療又はそれ
らの使用が提供される。特定の動物（特に、ヒトの対象又は患者など）に特有であるそれ
らの状態又は病状の治療若しくは使用に対しては、患者又は対象の用語は、その特定の動
物を指す。
【００２５】
　用語「感覚運動問題」は、運動及び行動を含む適切な身体的応答を導くように既知の五
感から得られる外部の情報を統合することができないことから起こる、患者又は対象にお
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ける問題を表すのに使用される。
【００２６】
　用語「認知的作業」又は「認知機能」は、患者又は対象による思考又は認識を含む試み
又は過程を表すのに使用される。全ヒト脳組織のおよそ７５％を占める頭頂葉、側頭葉及
び前頭葉の連合皮質の多様な機能は、感覚入力と運動出力との間で行われる情報処理の多
くに関与する。連合皮質の多様な機能は、しばしば認知と呼ばれ、それは文字通り私たち
が外界を知るようになる過程を意味する。特定の刺激に選択的に注意を向けること、これ
に関連した刺激特徴を認知して識別すること、並びに反応を計画及び経験することは、認
知に関係する、ヒトの脳によって媒介される過程又は能力の一部である。
【００２７】
　用語「脳ネットワーク」は、神経細胞のシナプス活性を通して互いに情報伝達する脳の
異なる解剖領域を表すのに使用される。
【００２８】
　用語「ＡＭＰＡ受容体」は、一部の膜に見られるタンパク質の集合体を指し、これは、
ＮＭＤＡでなく、グルタミン酸塩又はＡＭＰＡ（ＤＬ－α－アミノ－３－ヒドロキシ－５
－メチル－４－イソオキサゾールプロピオン酸）の結合に反応して、正イオンが膜を横切
ることを可能にする。
【００２９】
　用語「興奮性シナプス」は、１つの細胞による化学伝達物質の放出が、他の細胞の外部
膜の脱分極を引き起こす、細胞－細胞間結合を表すのに使用される。興奮性シナプスは、
閾値電位より正である逆転電位を有するシナプス後ニューロンを表し、その結果、こうし
たシナプスにおいて、神経伝達物質は、興奮性シナプス後電位が起こるであろう可能性を
上昇させる（ニューロンは発火して活動電位を生じるであろう）。逆転電位及び閾値電位
は、シナプス後の興奮及び抑制を決定する。シナプス後電位（「ＰＳＰ」）での逆転電位
が活動電位の閾値より正であるならば、伝達物質の影響は興奮性であり、興奮性シナプス
後電位（「ＥＰＳＰ」）及びニューロンによる活動電位の発火を生じる。シナプス後電位
での逆転電位が活動電位の閾値より負であるならば、伝達物質は抑制性であり、抑制性シ
ナプス後電位（ＩＰＳＰ）を生じることがあり、したがってシナプスが活動電位を発火す
るであろう可能性が低下する。シナプス後作用での一般的な法則は、逆転電位が閾値より
正であるならば、興奮が起こり、逆転電位が閾値より負であるならば、抑制が起こる。例
えば、デイル・パーベス（Dale Purves）編集、神経科学（NEUROSCIENCE）、第７章、シ
ナウア・アソシエイツ社（Sinauer Associates Inc.）、マサチューセッツ州、サンダー
ランド（Sunderland）、１９９７年を参照。
【００３０】
　用語「運動作業」は、患者又は対象によってなされる運動又は行動に関係する試みを表
すために使用される。
【００３１】
　用語「知覚作業」は、患者又は対象による感覚入力に注意を向ける行為を表すために使
用される。
【００３２】
　用語「シナプス反応」は、密接関係にある別の細胞による化学伝達物質の放出の結果と
しての、ある細胞での生物物理学反応を表すのに使用される。
【００３３】
　用語「低グルタミン酸作動性状態」は、グルタミン酸塩（又は関連のある興奮性アミノ
酸）によって媒介される伝達が正常レベル未満に低下する状況又は状態を表すために使用
される。伝達は、グルタミン酸塩の放出、シナプス後受容体への結合、及びそれらの受容
体に不可欠なチャネルの開口から成る。最終的に低グルタミン酸作動性状態は、興奮性シ
ナプス後電流を低減する。それは、上記３つの伝達段階のいずれにも起因し得る。低グル
タミン酸作動性状態とみなされる、本発明に従う化合物、組成物及び方法を使用して治療
され得る状態又は病状としては、例えば、記憶喪失、認知症、鬱病、注意障害、性的不全
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、パーキンソン病を含む運動障害、統合失調症又は統合失調症様挙動、記憶及び学習障害
、並びに睡眠時無呼吸であり、記憶及び学習障害は老化、外傷、脳卒中及び神経変性障害
による障害を含み、神経変性障害としては、薬剤誘発状態、神経毒剤、アルツハイマー病
及び老化に関連するようなものなどである。これらの状態は、当業者によって容易に認知
及び診断される。
【００３４】
　用語「皮質－線条体の不均衡」は、相互に連結した皮質及びその下の線条体の複合体で
のニューロン活性のバランスが、通常見られるものから外れる状態を表すのに使用される
。「活性」は、電気的記録手法又は分子生物学的手法によって評価できる。不均衡は、そ
の２つの組織に対してこれらの測定を適用することにより、又は機能（行動又は生理学的
）基準により、規定され得る。
【００３５】
　用語「情動障害」又は「気分障害」は、悲しみ若しくは高揚感が過度に激しく、これら
が、ストレスの多い生活上の出来事での予期される影響を超えて続く状態、又は内因的に
起こる状態を示す。本明細書においては、用語「情動障害」は、例えば、精神障害診断統
計便覧（Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorder）、第４版（ＤＳＭ 
ＩＶ）、３１７－３９１頁に記載される全ての種類の気分障害を含む。
【００３６】
　用語「統合失調症」は、妄想及び幻覚のような思考過程における障害、並びに他の人々
及び外界からの個人の関心の大きな消退、及び自分の中でのそれの封鎖（引きこもり）を
特徴とする一般的な種類の精神病の状態を表すのに使用される。統合失調症は、現在、単
独でなくむしろ精神障害のグループとみなされ、反応統合失調症と過程統合失調症とで区
別される。本明細書においては、用語「統合失調症」又は「統合失調症様」は、外来統合
失調症、緊張型統合失調症、破瓜型統合失調症、潜在統合失調症、過程統合失調症、偽神
経症性統合失調症、反応統合失調症、単純型統合失調症、及び統合失調症と類似している
がそれ自体が統合失調症と必ずしも診断されるわけではない関連した精神病的障害を含む
あらゆる種類の統合失調症を包括する。統合失調症及び他の精神病的障害は、例えば、精
神障害診断統計便覧（Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders）、第
４版（ＤＳＭ ＩＶ）節２９３．８１，２９３．８２，２９５．１０，２９５．２０，２
９５．３０，２９５．４０，２９５．６０，２９５．７０，２９５．９０，２９７．１，
２９７．３，２９８．８において確立されるガイドラインを使用して診断される。
【００３７】
　用語「脳機能」は、外部刺激及び内部動機付け過程の知覚、統合、選別及び反応の組み
合わされた作業を表すのに使用される。
【００３８】
　用語「損なわれている」は、正常に満たない程度で働いている機能を表すのに使用され
る。損なわれている機能は、ほとんど実行されないか、事実上存在しないか、又は正常よ
りも著しく劣って働いているように、著しく影響され得る。損なわれている機能はまた、
準最適なこともある。機能の障害は、患者ごと及び治療される状態で、重症度が異なるで
あろう。
【００３９】
　本明細書において、用語「睡眠時無呼吸」とは、呼吸関連睡眠障害を指し、中枢性及び
閉塞性の２種類がある。中枢性睡眠時無呼吸は、通常、血液酸素飽和の減少を伴う、睡眠
中の全ての呼吸努力の停止を引き起こす神経学的状態と定義され、呼吸を制御する脳幹中
枢が活動停止すると、呼吸努力及び呼吸がなくなる。人は、自動呼吸反射によって睡眠か
ら目覚め、結局、ごくわずかな睡眠しかとらないことがある。閉塞性睡眠時無呼吸は、上
気道の閉塞及び／又は潰れに起因する睡眠中の呼吸の反復的な中断を特徴とし、その後、
呼吸するために目覚める。呼吸努力は、無呼吸の発作の間、続く。
【００４０】
　本明細書において、用語「プロドラッグ」は、元の形態において薬理学的に不活性であ
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るが、ヒト又は動物血漿中において速やかに代謝され薬理学的に活性な形態になる、代謝
的に不安定な誘導体を指す。本明細書において用いられるプロドラッグの例としては、ヒ
ドロキシル含有部分のエステル誘導体が挙げられるが、これらに限定されない。こうした
エステルとしては、置換又は非置換の天然又は非天然アミノ酸から形成されるものが挙げ
られるが、これらに限定されない。
【００４１】
ＩＩ.本発明の化合物
　本発明は、ＡＭＰＡ受容体の機能を増強する特性を有する化合物を対象とする。それら
は、下記の構造Ａを有する化合物、又はその薬理学的に許容可能な塩、溶媒和物、若しく
は多形体を含む。
【００４２】
【化２】

　式中、ＸはＯ又は（ＣＨ2）nであり、
　ｎは０又は１である。
【００４３】
　好ましい形態は、下記の式Ｂの化合物、又はその薬理学的に許容可能な塩、溶媒和物、
若しくは多形体を含む。
【００４４】

【化３】

【００４５】
　さらに好ましい形態は、下記の式Ｃの化合物、又はその薬理学的に許容可能な塩、溶媒
和物、若しくは多形体を含む。
【００４６】

【化４】

　式中、ＸはＯ又はＣＨ2である。
【００４７】
　さらなる態様においては、本発明は、次から選はれる化学式Ａの化合物を提供する。
　[２,１,３]－ベンゾオキサジアゾール－５－イル（３－オキサ－８－アザビシクロ[３.
２.１]オクト－８－イル）メタノン、
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　[２,１,３]－ベンゾオキサジアゾール－５－イル（３－オキサ－９－アザビシクロ[３.
３.１]ノン－９－イル）メタノン、及び
　[２,１,３]－ベンゾオキサジアゾール－５－イル（３,７－ジオキサ－９－アザビシク
ロ[３.３.１]ノン－９－イル）メタノン。
【００４８】
ＩＩＩ.合成
　本発明の化合物の合成は、好ましくは次のスキームにより行われる。当技術分野に存在
する手順により類推される代わりの合成もまた、使用されることができる。それぞれの化
合物は、記載された化学合成を用い、本明細書で示される化学反応案に従うか、又は当該
分野で利用可能な周知の方法を頼りにその合成化学に軽微な変更を加えることにより生産
され得る。合成の方法は比較的容易であり、本明細書の教示の範囲内でたやすく変更され
得る。
【００４９】
　酸塩化物（４）を合成するために、４－アミノ－３－ニトロ安息香酸（１）から出発し
て、最初に漂白剤を用いて酸化することで中間体（２）を生じ、次に亜リン酸トリエチル
（Ｐ（ＯＥｔ）3）で還元してベンゾフラザンカルボン酸（３）を得る。カルボン酸（３
）は、トルエン中の塩化チオニル及び触媒量のＤＭＦで還流することによって、酸塩化物
（４）に変換された。カルボン酸（３）は、適切な溶媒中のＣＤＩ、ＥＤＣＩ、ＨＢＴＵ
のような標準的なカップリング条件を用いて、適当なアミノ基含有二環式化合物（aminob
icycles）との反応によって二環式アミド（Ａ）に変換され得る。あるいは、酸塩化物（
４）が、例えばジクロロメタンのような適切な溶媒中において、トリエチルアミン又は水
酸化ナトリウム水溶液などのような塩基の存在下において、二環式アミンを用いる標準的
なカップリング条件で二環式アミド（Ａ）に変換され得る。
【００５０】
スキーム
【化５】

【００５１】
ＩＶ.治療方法
　本発明の一つの態様によれば、低グルタミン酸作動性状態、あるいは興奮性シナプスの
数若しくは強度又はＡＭＰＡ受容体の数の不足を患っている哺乳類対象の治療方法が提供
される。こうした対象においては、記憶若しくは他の認知機能が損なわれていることがあ
り、又は皮質／線条体不均衡が生じていることがあり、これらは記憶喪失、認知症、鬱病
、注意障害、性的不全、運動障害、統合失調症若しくは統合失調症様挙動をもたらす。本
発明に従って治療できる記憶障害及び学習障害には、老化、外傷、脳卒中及び神経変性障
害から起こる障害が含まれる。神経変性障害の例としては、薬剤誘発状態、神経毒剤、ア
ルツハイマー病、及び老化に関連するものが挙げられるが、これらに限定されない。これ
らの状態は、当業者によって容易に認知及び診断され、有効量の本発明の１つ以上の化合
物を患者に投与することによって治療される。
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【００５２】
　更なる態様においては、本発明は、呼吸関連睡眠障害を軽減又は抑制するのに十分な量
の本発明の化合物を対象に投与することを含む、睡眠時無呼吸を有する対象における呼吸
関連睡眠障害又は睡眠時無呼吸を軽減又は抑制する方法を提供する。
【００５３】
　本発明においては、治療方法は、薬学的に許容可能な担体中で、有効量の次の化学式Ａ
を有する化合物、又はその薬学的に許容可能な塩、溶媒和物、若しくは多形体を、治療が
必要な対象に投与することを含む。
【００５４】
【化６】

　式中、ＸはＯ又は（ＣＨ2）nであり、
　ｎは０又は１である。
【００５５】
　本発明の化合物は、少なくとも部分的に本化合物によって増強された代謝安定性に起因
して、ほとんどの場合、増強された生物学的利用能を示す。したがって、本化合物は、好
ましくは様々な剤形、特に経口投薬形態で、医薬組成物に製剤されることができる。
【００５６】
　上記のように、本発明の方法による対象の治療は、ＡＭＰＡ受容体活性を増強するのに
有用であるので、ＡＭＰＡ受容体に依存する挙動の学習を促進するため、並びにＡＭＰＡ
受容体又はこれらの受容体を利用するシナプスの数又は能力が低減する記憶障害などの状
態を治療するために使用され得る。この方法は、統合失調症若しくは統合失調症様挙動又
は上述される他の挙動に現れる脳亜領域間の不均衡を回復させるために、興奮性シナプス
活性を増強するのにも有用である。この方法に従って投与される化合物は、下記の生体内
試験に示されるように、ＡＭＰＡ受容体活性の増強において、前述の化合物よりも効果的
であることが見出されている。
【００５７】
Ｖ.生物活性
生体内のＡＭＰＡ受容体機能の増強
　ＡＭＰＡ受容体が媒介するシナプス反応は、本明細書に記載の化合物を用いて、本発明
の方法により増大する。
【００５８】
　本発明の化合物の電気生理学的効果を、以下の手順に従って、麻酔動物において生体内
で試験した。動物は、ハミルトン注射器ポンプを使用して投与されるフェノバルビタール
によって麻酔下に維持される。刺激電極及び記録電極を、それぞれ海馬の貫通繊維及び歯
状回に挿入する。電極が埋め込まれたら、刺激電極に１分間当たり３回送達される一様の
単相パルス（パルス幅１００μ秒）を使用して、誘発反応の安定した基準値を導く。安定
した基準値が得られるまで（約２０－３０分間）フィールドＥＰＳＰを監視し、その後、
試験化合物の溶液を腹腔内に注入し、誘発フィールド電位を記録する。薬剤投与後のおよ
そ２時間、又はフィールドＥＰＳＰの振幅が基準値に戻るまで、誘発電位を記録する。後
者の場合、同じ試験化合物の適切な投与量を用いて静脈内投与が行われることも一般的で
ある。本発明の化合物を、上述した生体内での電気生理学試験で試験した。代表的な試験
化合物のデータを表に示す。本発明の化合物は、腹腔内投与後のラット歯状回におけるフ
ィールドＥＰＳＰ振幅を増大させる活性が、５０ｍｇ／ｋｇの腹腔内投与でフィールドＥ
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ＰＳＰの振幅を９％増大させたＣＸ５１６（１－（キノキサリン－６－イルカルボニル）
ピペリジン；米国特許第５７７３４３４号明細書、米国特許出願公開第２００２／００５
５５０８号明細書）よりも、著しく高い。
【００５９】
【表１】

１．１０ｍｐｋ腹腔内投与でのラット歯状回におけるフィールドＥＰＳＰの振幅の増加率
（％）
ＮＴ：未測定
【００６０】
ＶＩ.投与、用量、及び剤形
　上記のように、本発明の化合物及び方法は、ＡＭＰＡ受容体が媒介するグルタミン酸作
動性シナプス反応を増大させ、低グルタミン酸作動性状態の治療に有用である。これらは
、興奮性シナプスの数若しくは強度あるいはＡＭＰＡ受容体の数の不足によってもたらさ
れる、記憶又は他の認知機能の障害のような状態の治療にも有用である。これらはまた、
皮質／線条体不均衡から生じる統合失調症又は統合失調症様挙動の治療において、及びＡ
ＭＰＡ受容体に依存する挙動の学習の促進においても使用できる。
【００６１】
　本化合物、医薬組成物及び方法で治療される対象においては、記憶喪失、認知症、鬱病
、注意障害、性的不全、運動障害、統合失調症若しくは統合失調症様挙動をもたらす、記
憶若しくは他の認知機能が損なわれている可能性又は皮質／線条体不均衡が起こっている
可能性がある。本発明に従って治療可能な記憶障害及び学習障害は、老化、外傷、脳卒中
及び神経変性障害から生じる障害を含む。神経変性障害の例としては、薬剤誘発状態、神
経毒剤、アルツハイマー病、及び老化に関連したものを含むが、これらに限定されない。
これらの状態は、当業者により容易に認知及び診断され、有効量の１つ以上の本発明の化
合物を患者に投与することによって治療される。
【００６２】
　一般に、化合物の投与の用量及び経路は、標準薬務に従って、対象の大きさ及び状態に
従って決定されるであろう。用いる投与レベルは大きく異なることがあるが、当業者によ
り容易に決定され得る。通常は、グラム量までのミリグラムの量が採用される。組成物は
、例えば、経口的に、経皮的に、周囲神経的に又は非経口的に、すなわち静脈内、皮下、
腹腔内、又は筋肉内注射によって、とりわけ口腔、直腸、経皮投与を含む、様々な経路で
対象に投与されてよい。本発明の方法の治療が考慮される対象は、ヒト、ペット、実験動
物等である。
【００６３】
　本発明の化合物を含有する製剤は、固体、半固体、凍結乾燥粉末、又は液体の剤形の形
態をとることができ、例えば、錠剤、カプセル、粉末、持続放出性製剤、溶液、懸濁液、
乳濁液、坐薬、クリーム、軟膏、ローション、エアゾール、パッチ等であり、好ましくは
正確な用量の簡単な投与に適した単位剤形である。
【００６４】
　本発明の医薬組成物は、有効量の１つ以上の本発明の化合物を含み、通常は従来の医薬
担体又は賦形剤を含み、さらに他の薬剤、担体、補助剤、添加物等を含有できる。好まし
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くは、組成物は、約０．５～７５重量％又はそれ以上が本発明の１つ又は複数の化合物で
あり、残りは基本的に適した医薬賦形剤からなる。経口投与用のこうした賦形剤には、医
薬品等級のマンニトール、乳糖、澱粉、ステアリン酸マグネシウム、サッカリンナトリウ
ム、滑石、セルロース、ブドウ糖、ゼラチン、ショ糖、炭酸マグネシウム等が含まれる。
必要に応じて、組成物は、湿潤剤、乳化剤、又は緩衝剤のような少量の非中毒性補助物質
を含有してもよい。
【００６５】
　液体組成物は、例えば、水性塩類溶液、水性デキストロース、グリセロール又はエタノ
ールのような担体中に、化合物（約０．５重量％～約２０重量％又はそれ以上）及び任意
の補助薬を溶解又は分散させ、溶液又は懸濁液を形成することにより調製できる。経口液
体製剤で使用するために、組成物は、溶液、懸濁液、乳濁液又はシロップとして調製され
ることができ、水又は生理食塩水での水和に適した液体状又は乾燥形態で供給される。
【００６６】
　組成物が、経口投与のための固体製剤の形態で用いられる場合、製剤は、錠剤、顆粒、
粉末、カプセル等にできる。錠剤の剤形では、組成物は、通常は添加剤と共に製剤される
。添加剤は、例えば、糖類又はセルロース製剤のような賦形剤、澱粉ペースト又はメチル
セルロースのような結合剤、増量剤、崩壊剤、及び調合薬剤の製造において一般的に使用
される他の添加剤である。
【００６７】
　非経口投与のための注入可能な組成物は、通常は、滅菌生理食塩水のような適した静注
溶液中に化合物を含有する。また組成物は、脂質又はリン脂質中、リポソーム型懸濁液中
、又は水性乳濁液中の懸濁液として製剤されてもよい。
【００６８】
　こうした剤形の調製方法は、既知であるか又は当業者に明らかであろう。例えば、レミ
ントンの薬学（Remington's Pharmaceutical science）（１７版、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂ．　
Ｃｏ．，１９８５年）を参照。投与される組成物は、対象においてＡＭＰＡ受容体の電流
の増大をもたらす薬学的な有効量で、選択された化合物の量を含有する。
【００６９】
　以下の実施例において実例を示すが、これらは決して本発明を限定することを意図しな
い。特に明記されない限り、全ての温度は摂氏温度で与えられる。特に明記されない限り
、全てのＮＭＲスペクトルは、1Ｈ　ＮＭＲスペクトルであり、内部標準としてテトラメ
チルシランを用い、溶媒としての重水素化クロロホルム又は重水素化ＤＭＳＯ中で得られ
る。実施例の化合物の全ての名称は、エーシーディー・ラブズ（ACD Labs）によるコンピ
ュータソフトウェア、ケムスケッチ（ChemSketch）で提供されるような、ＩＵＰＡＣ命名
法に従う。
【００７０】
Ｉ．化学的方法
中間体１
［２，１，３］－ベンゾオキサジアゾール－５－カルボン酸
【００７１】
【化７】

【００７２】
　機械的攪拌、還流冷却器、温度計及び窒素注入口を備えた３Ｌの反応器において、水酸
化カリウム（７２．４６ｇ）をエタノール（２５０ｍｌ）及び水（２５０ｍｌ）に溶解し
た。４－アミノ－３－ニトロ安息香酸（１００ｇ）を加え、橙色のこの懸濁液を３０分以
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内に６５から７０℃に加熱した。得られた懸濁液を同じ温度で４５分間攪拌し、３０分以
内に０℃±５℃に冷却した。市販の次亜塩素酸ナトリウム（４４８．９３ｇ）の溶液（１
３重量％）を、０℃±５℃で１．５時間以内に滴加した。この反応混合物を同じ温度で２
時間攪拌し、薄層クロマトグラフィー（ＣＨＣｌ3　１００／アセトン　２／酢酸　１）
で管理した。水（３５０ｍｌ）を１５分以内に０℃±５℃で加え、黄色の微細懸濁液を得
た。次にこの反応混合物を、６規定の塩酸溶液（２３９ｍｌ）で０．５＜ｐＨ＜１に達す
るまで酸性化した。塩化ナトリウム（５８．４４ｇ）を添え、得られた懸濁液を窒素下で
０℃±５℃で１．５時間攪拌した。ろ過によって固体を回収し、４００ｍｌの水で３回洗
浄し、乾燥して（４０℃、３０ミリバール、１２時間）、８３．６ｇの［２，１，３］－
ベンゾオキサジアゾール－５－カルボン酸Ｎ－オキシドを得た（収率８８．８％）。
【００７３】
　機械的攪拌、温度計、滴下漏斗、還流冷却器及び窒素注入口を備えた２Ｌの反応器にお
いて、［２，１，３］－ベンゾオキサジアゾール－５－カルボン酸Ｎ－オキシド（８０ｇ
）を無水エタノール（８００ｍｌ）に溶解した。この溶液に亜リン酸トリエチル（１１４
．０５ｇ）を７０℃±２℃で１０分以内に添加した。得られた混合物を加熱して還流し（
７６から７８℃）、２時間維持した。薄層クロマトグラフィー（ＣＨＣｌ3　１００／ア
セトン　２／酢酸　１）でモニターして、反応の完了を確認した。この溶媒を真空下（３
０ミリバール、４０℃）で除去し、黒色の油状物質（１８０ｇ）を得た。水（４００ｍｌ
）を加え、この混合物を酢酸エチル（４００及び１６０ｍｌ）で抽出した。有機相を、水
酸化ナトリウムを含む８５０ｍｌの水（９．５＜ｐＨ＜１０）で抽出した。水相を分離し
、酢酸エチル（２４０ｍｌ）で３回抽出した。該水相を５℃±２℃で１＜ｐＨ＜２に酸性
化すると（７８ｍｌの６規定塩酸）、黄色生成物が結晶化した。この結晶をろ過、乾燥し
（４０℃、３０ミリバール、１２時間）、６５．５６ｇ（収率９０％）の［２，１，３］
－ベンゾオキサジアゾール－５－カルボン酸を得た：融点＝１６０－１６１℃、1Ｈ　Ｎ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ１３．８（ｓ，１Ｈ）；８．５７（ｓ，１Ｈ）；８．
５６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝０．６Ｈｚ）；７．８７ｐｐｍ（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝０．６Ｈｚ）。
【００７４】
中間体２
［２，１，３］－ベンゾオキサジアゾール－５－カルボニルクロリド
【００７５】
【化８】

【００７６】
　機械的攪拌、温度計、滴下漏斗、還流冷却器及び窒素注入口を備えた５００ｍｌの反応
器において、［２，１，３］－ベンゾオキサジアゾール－５－カルボン酸（２８ｇ）をト
ルエン（２４５ｍｌ）に懸濁した。この懸濁液に塩化チオニル（３９．４ｇ）及びＤＭＦ
（０．３５ｍｌ）を加えた。得られた混合物を加熱して還流し、３時間維持した。短経路
型カラムを取り付けてトルエンを蒸留し（大気圧、１２４ｍｌ）、過剰な試薬を除去した
。冷却後、残りのトルエンを蒸留除去し、濃い油状物質を得た。この油状物質を蒸留し（
９０℃、２ｍｍＨｇ）、不純物を除去し、生成物を放置して結晶化した（収率７９．８％
）。融点：５５－５８℃。
【００７７】
実施例１
［２，１，３］－ベンゾオキサジアゾール－５－イル（３－オキサ－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクト－８－イル）メタノン
【００７８】
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【化９】

【００７９】
　シス－１－ベンジル－２，５－（ジヒドロキシメチル）ピロリジン塩酸塩（３．０ｇ、
１３．５ｍｍｏｌ、米国特許第７０１２０７４号明細書参照）を濃硫酸（１０ｍｌ）に溶
解し、１２０℃で９時間加熱した。冷却したこの溶液を１０規定の水酸化ナトリウムで塩
基性化し（ｐＨ１０まで）、酢酸エチル（１００ｍｌ）で２回抽出した。有機相を硫酸ナ
トリウムで乾燥し、真空下で濃縮して、１．５ｇの無色油状物質を得た。前記の生成物を
ジクロロメタン（５０ｍｌ）及びメタノール（５０ｍｌ）中に溶解し、１０％Ｐｄ／Ｃ（
０．５ｇ）を加えた。この混合物を６０ｐｓｉで一晩水素化した。固体をろ過し、塩酸を
含むジオキサン溶液（２ｍｌ、４規定）を加え、溶媒を蒸発させた。残留物をジクロロメ
タン（１００ｍｌ）及びトリエチルアミン（３ｍｌ）中に溶解し、［２，１，３］－ベン
ゾオキサジアゾール－５－カルボニルクロリド（１．２７ｇ、７ｍｍｏｌ）を含むジクロ
ロメタン（１０ｍｌ）溶液を加えた。この混合物を０．３時間攪拌した後、水（１００ｍ
ｌ）及び塩酸（ｐＨ２まで）を加え、有機相を重炭酸ナトリウム溶液（１００ｍｌ）で洗
浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空下で濃縮した。この物質をシリカゲルクロマトグ
ラフィーによりヘキサン／ＴＨＦ（６０／４０）で溶出して精製し、ジクロロメタン／Ｍ
ＴＢＥでの結晶化後に８４７ｍｇの表題の化合物を白色固体として得た：融点＝１３９－
１４０℃、ＬＣ－ＭＳ、ＭＨ+＝２６０．２；1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）
δ７．９６－７．９２（ｍ，２Ｈ）；７．５６－７．５２（ｍ，１Ｈ）；４．８２－４．
６９（ｓ，１Ｈ）；４．０６－３．６０（ｍ，５Ｈ）；２．１８－１．９５ｐｐｍ（ｍ，
４Ｈ）。
【００８０】
実施例２
［２，１，３］－ベンゾオキサジアゾール－５－イル（３－オキサ－９－アザビシクロ［
３．３．１］ノン－９－イル）メタノン
【００８１】

【化１０】

【００８２】
　９－ベンジル－３－オキサ－９－アザビシクロ－（３．３．１）ノナン（３．０ｇ、１
３．８ｍｍｏｌ、国際公開第０３／００４５０３号パンフレット参照）をエタノール（１
００ｍｌ）に溶解し、１０％Ｐｄ／Ｃ（０．５６ｇ）を加えた。この混合物を１００ｐｓ
ｉで一晩水素化した。固体をろ過し、塩酸を含むジオキサン溶液（４ｍｌ、４規定）を加
え、溶媒を蒸発させた。残留物をジクロロメタン（１００ｍｌ）及びトリエチルアミン（
８ｍｌ）中に溶解し、［２，１，３］－ベンゾオキサジアゾール－５－カルボニルクロリ
ド（３．５ｇ、１９．２ｍｍｏｌ）を含むジクロロメタン（１０ｍｌ）溶液を加えた。こ
の混合物を２０分間攪拌した後、水（１００ｍｌ）及び硫酸（ｐＨ２まで）を加え、有機
相を重炭酸ナトリウム溶液（１００ｍｌ）で洗浄し、水相をジクロロメタン（１００ｍｌ
）で再抽出し、混合した有機相を硫酸マグネシウムで乾燥し、真空下で濃縮した。シリカ
ゲルクロマトグラフィーによりヘキサン／ＴＨＦ（７０／３０）で溶出して粗製物を精製
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した。溶媒をゆっくりと蒸発させると生成物が結晶化し、標題の化合物が白色固体（３．
１３ｇ）として得られた：融点＝１２８－１３０℃、ＬＣ－ＭＳ、ＭＨ+＝２７４．２；1

Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ７．９４（ｄｄ，２Ｈ，Ｊ＝９．０及び１．
２Ｈｚ）；７．８９（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝１．２Ｈｚ）；７．４７（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．０
及び１．２Ｈｚ）；４．６２（ｓ，１Ｈ）；４．０５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１１．７Ｈｚ）；
３．９５－３．８９（ｍ，２Ｈ）；３．７９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１１．７Ｈｚ）；３．６６
（ｓ，１Ｈ）；２．７１－２．５４（ｍ，１Ｈ）；２．１４－１．６９ｐｐｍ（ｍ，５Ｈ
）。
【００８３】
実施例３
［２，１，３］－ベンゾオキサジアゾール－５－イル（３，７－ジオキサ－９－アザビシ
クロ［３．３．１］ノン－９－イル）メタノン
【００８４】
【化１１】

【００８５】
　９－ベンジル－３，７－ジオキサ－９－アザビシクロ－（３．３．１）ノナン（６５０
ｍｇ、２．９６ｍｍｏｌ、「ザ・ジャーナル・オブ・オーガニック・ケミストリー（The 
Journal of Organic Chemistry）」、２００６年、第７１巻、第１号、ｐ．４１３－４１
５参照）をメタノール（２０ｍｌ）及びギ酸（４ｍｌ）に溶解した。１０％Ｐｄ／Ｃ（０
．３ｇ）を加え、この混合物を一晩水素化した。固体をろ過し、溶媒を蒸発させた。残留
物をメタノール（２０ｍｌ）に溶解し、塩酸を含むジオキサン溶液（２ｍｌ、４規定）を
加え、溶媒を蒸発させた。残留物をジクロロメタン（８０ｍｌ）、ＴＨＦ（２０ｍｌ）及
びトリエチルアミン（３ｍｌ）に溶解し、［２，１，３］－ベンゾオキサジアゾール－５
－カルボニルクロリド（１．０ｇ、５．５ｍｍｏｌ）を含むジクロロメタン（１０ｍｌ）
溶液を加えた。この混合物を０．５時間攪拌した後、水（１００ｍｌ）及び硫酸（ｐＨ２
まで）を加え、有機相を重炭酸ナトリウム溶液（１００ｍｌ）で抽出し、水相をジクロロ
メタン（５０ｍｌ）で再抽出し、混合した有機相を硫酸マグネシウムで乾燥して、真空下
で濃縮した。シリカゲルクロマトグラフィーによりヘキサン／ＴＨＦ（５０／５０）で溶
出して粗製物を精製した。ジクロロメタン／エタノールで生成物を結晶化し、標題の化合
物を灰白色固体（５９０ｍｇ）として得た：融点＝１９７－１９９℃、ＬＣ－ＭＳ、ＭＨ
+＝２７６．２；1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ７．９８（ｄｄ，２Ｈ，Ｊ
＝９．０及び１．２Ｈｚ）；７．９４（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝１．２Ｈｚ）；７．５０（ｄｄ，
１Ｈ，Ｊ＝９．０及び１．２Ｈｚ）；４．５２（ｓ，２Ｈ）；４．２１（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝
１１．４Ｈｚ）；４．０９－４．０２（ｍ，４Ｈ）；３．９０（ｄｄ，２Ｈ，Ｊ＝１０．
８及び２．４Ｈｚ）；３．６１ｐｐｍ（ｓ，２Ｈ）。
【００８６】
ＩＩ．生物学的手法
生体内電気生理学
　次の手順に従って、本発明の化合物の電気生理学的効果を、麻酔動物の生体内で試験し
た。
【００８７】
　動物を、ハミルトン注射器ポンプを使用して投与されるフェノバルビタールにより麻酔
下に維持する。刺激電極及び記録電極を、それぞれ海馬の貫通繊維及び歯状回に挿入する
。電極が埋め込まれたら、刺激電極に１分間当たり３回送達される一様の単相パルス（パ
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ルス幅１００μ秒）を使用して、誘発反応の安定した基準値を導く。安定した基準値が得
られるまで（約２０－３０分間）フィールドＥＰＳＰを監視し、その後、試験化合物の溶
液を腹膜内に注入し、誘発フィールド電位を記録する。薬剤投与後のおよそ２時間、又は
フィールドＥＰＳＰの振幅が基準値に戻るまで、誘発電位を記録する。後者の場合、同じ
試験化合物の適切な投与量を用いて静脈内投与が行われることも一般的である。
【００８８】
　本発明は、特定の方法及び実施形態に関して記載されたが、当然ながら、本発明から逸
脱することなく様々な変更がなされ得るであろう。
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